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This HTA report addresses the questions on medical efficacy and cost-
effectiveness of HT as a treatment of hot flashes and night sweats as
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Results
HT is highly effective in treating hot flashes in climacteric women. The
questionofeconomicalefficiencycannotbeansweredduetothescarce
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cancer) do not outweigh the negative effects (higher risk for breast
cancerandgeneralcardiovascularrisk)estrogen-progestincombination
HTcannotberecommendedforprimarypreventionofosteoporosisand
cardiovascular disease in postmenopausal women.
Discussion
The observation period of most of the studies regarding therapy of hot
flashes and night sweats were too short to evaluate possible risks of
long-termHT.TheeconomicpublicationsassessingHTforthisindication
varied vastly in terms of applied methods and were not carried out with
respect to the German health care system.
Conclusions
HTcanberecommendedintheshort-termtreatmentofhotflashesand
night sweats in climacteric women. To explore the economic effects of
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Zusammenfassung
Hintergrund
VieleFraueninwestlichenLändernsindvonklimakterischenBeschwer-
denwieHitzewallungenundnächtlichenSchweißausbrüchenbetroffen,
die häufig mit einer Hormontherapie (HT) behandelt werden. Darüber
hinaus wurde das erhöhte Osteoporose- und Herzinfarktrisiko nach der
Menopause (Postmenopause) häufig langfristig mit HT behandelt. Die
wichtigste Rolle in der HT spielen bis heute die Estrogene, einzeln oder
kombiniert mit Gestagenen.
Fragestellung
Ziel dieses Health Technology Assessment (HTA)-Berichts ist es, bei
allgemeingesundenFrauenmedizinischeEffektivitätundökonomische
Effizienz der HT zur Therapie von Hitzewallungen und nächtlichen
Schweißausbrüchen sowie zur Primärprävention von Osteoporose und
Herz-KreislauferkrankungeninderPostmenopauseanhandpublizierter
Studien zu bewerten.
Methodik
In den Datenbanken von MEDLINE, EMBASE, Int. Health Technology
Assessment, der Cochrane Library u. a. wurden für den Zeitraum 1999
bis 23. März 2004 nur englisch- und deutschsprachige randomisierte
Studien,systematischeÜbersichtsarbeitenundökonomischeEvaluatio-
nenzupatientinnennahenEndpunktenberücksichtigtundbeiErfüllung
qualitativer Mindestanforderungen bewertet.
Ergebnisse
ZurTherapievonHitzewallungenundnächtlichenSchweißausbrüchen
im Klimakterium erwies sich die HT als effektiv. Die Frage der ökonomi-
schen Effizienz konnte aufgrund einer schwachen Datenbasis nicht
beantwortetwerden.Kombinations-HTkannnichtzurPrimärprävention
vonOsteoporoseundHerz-Kreislauferkrankungenbeipostmenopausa-
len Frauen empfohlen werden, da die negativen (erhöhtes Brustkrebs-
undallgemeineskardiovaskuläresRisiko)durchdiepositiven(reduzier-
tes Fraktur- und Darmkrebsrisiko) Effekte nicht aufgewogen werden.
Diskussion
Die Mehrzahl der Studien zur Therapie von Hitzewallungen und nächtli-
chen Schweißausbrüchen war zu kurz, um langfristige Therapierisiken
zu beurteilen. Die ökonomischen Untersuchungen variierten stark hin-
sichtlich der Methodik und wurden nicht vor dem Hintergrund des
deutschen Gesundheitswesens durchgeführt.
Schlussfolgerung
Die HT kann zur kurzfristigen Behandlung von Hitzewallungen und
nächtlichen Schweißausbrüchen empfohlen werden. Zu den ökonomi-
schen Auswirkungen der HT bei dieser Indikation besteht für Deutsch-
land erheblicher Forschungsbedarf.Als primärpräventive Maßnahme
bei gesunden Frauen in der Postmenopause kann sie nicht empfohlen
werden.
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Executive Summary
1. Background
“Natural”menopauseoccurswhenawomanhasherlast
period. All over the world this is usually between 45 and
55 years of age, with an average age of 51. What is ter-
med “induced” menopause occurs after two ovaries are
removed through a bilateral ovarectomy operation or
when chemotherapy or radiation therapy shuts down
ovarian function. Perimenopause refers to the interval
from just before the onset of ‘natural’ menopause until
twelve months later.
Themenopausaltransitionorclimactericperioddescribes
the change in a woman’s life from the reproductive years
tothetimeofrelativelylowestrogen.Manywomensuffer
differing levels of psychological and physical complaints
when their periods stop, this being the sign of a fall off
inthecyclicalpeaksofestradiolproductionintheovaries.
While some women have no symptoms between the age
of40and60,alargenumberofwomensuffercomplaints
of varying degree. This involves mainly vasomotor sym-
ptoms such as hot flushes and night sweats which are
usuallyconfinedtotheupperbody.InNorthAmericaand
Europe 45% to 80% of women are affected. In Asia, the
number is 10% to 50%. A number of further symptoms
which can occur singly or together are often considered
partofthemenopausalorclimactericsyndrome.However,
unlike the symptoms already mentioned, these are not
specificallymenopausalbutrathertheresultofthevaso-
motor symptoms or are caused by something else. They
oftenincludedepression,headaches,sleepdisturbance,
moodswingsandimpairedconcentrationormemoryloss.
The period following menopause is called postmenopau-
se. Here estrogen levels are much lower than during the
reproductive years. The menopausal transition, with all
theseassociatedhealthproblems,usuallystretchesfrom
premenopause over several years into the beginning of
postmenopause. The vasomotor symptoms and associa-
ted problems do taper off or even disappear in the first
two years of postmenopause. Many diseases, symptoms
and pathological changes are connected beyond the
menopausal transition with the lower estrogen levels of
postmenopause and are or were seen as medical indica-
tions for long-term hormone therapy (HT) at this time of
life, especially to prevent fractures due to osteoporosis
or a heart attack.
Estrogens alone or combined with progestin, based on
natural or synthetic hormone preparations, feature most
frequently in HT. The combination HT is given to prevent
endometrial hyperplasia and endometrial cancer.
The objective of this HTA-report is to assess medically
and from an economic point of view, the use of HT to
treat hot flushes and night sweats and to prevent osteo-
porosis and cardiovascular disease in postmenopausal
women. Published studies and systematic reviews will
beevaluatedandsummarisedaccordingtostandardised
criteria.Themedicalassessmentwillconsidertheefficacy
andtheriskfactorswithintheframeworkoftheparticular
indicators. The economic evaluation will focus on the
cost-effectiveness of HT compared with no treatment or
between different types of HT.
2. Objectives
The medical efficacy and cost-effectiveness of HT will be
evaluated in medical and socio-economic terms. This
HTA-report will first address the question of whether HT
is an effective method as a treatment for vasomotor
symptoms (hot flushes and night sweats). Furthermore,
it will consider whether HT is an effective medication in
postmenopause for primary prevention of osteoporosis
and cardiovascular disease.
3. Medical evaluation
3.1 Methods
For the group of women without serious preconditions
who received HT either as a therapy for hot flushes and
nightsweatsortopreventosteoporosisandcardiovascu-
lar disease, relevant publications were identified using a
structured search of the literature through DIMDI on 23
March 2004. For this purpose MEDLINE, EMBASE, Int.
Health Technology Assessment, the Cochrane Library,
the databank of the NHS Centre for Reviews and Disse-
mination at the University of York were consulted as well
as 19 other databases. This reference search was also
extended by looking up internet sites of national and in-
ternationalscientificsocietiesforgynaecologyandmeno-
pause.
The search parameters focussed on the indications of
HT in the menopausal transition (hot flushes and night
sweats) and the use of HT for disease prevention in
postmenopause (osteoporosis and cardiovascular dis-
ease). There was such an abundance of literature that
the present review was limited to publications in English
and German between 01 January 1999 and 23 March
2004.
The information was sorted according to certain criteria.
The basic requirement for the publications that were se-
lectedthroughastructuredsearchandtheongoingreview
was that the title and abstract made it clear that the pu-
blication was about the use of hormones to treat women
with hot flushes and night sweats and to pre-vent osteo-
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Studies where it was clear from the title or abstract that
authors were looking exclusively at HT for women with
seriousproblemssuchascarcinomaorposthysterectomy
were not included. The selected studies also had to con-
siderclinicallyrelevantendpointssuchasdeathordisea-
se and not just bio-chemical markers as a surrogate pa-
rameter, e. g. bone density measurement or laboratory
results. The publications identified in this way were cate-
gorised according to the quality of their methodology as
well as relevance and then evaluated for this HTA-report,
if they met the basic quality requirements. The checklist
of the ‘Scientific Working Group: Technology Assessment
for Health Care’ provided the criteria for medical quality.
Studies which did not meet the given criteria were not
evaluated. The results are presented below for each indi-
vidual publication.
3.2 Results
For the evaluation of HT in the treatment of hot flushes
and night sweats during the menopausal transition, out
of the total of 272 identified published papers, 16 publi-
cations reporting the results from 18 studies fulfilled the
given medical inclusion criteria and the requirements in
termsofhighqualitymethodologyandtransparency.The
evaluated studies all showed that HT can be regarded as
an effective method for treating these complaints during
the menopausal transition. The hormonal preparations
that were studied in these papers showed a significantly
higher efficacy of 75% to 95% compared with placebos
for postmenopausal women. For women who were still
perimenopausal,thefewresultsavailablesuggestamuch
smallerornodifferencebetweenHTandplacebos.There
were differences in the efficacy of the same medication
depending on the dose but no significant differences
between differing hormonal preparations by intra-nasal
versus oral or transdermal application. Other forms of
medication were not examined in the selected studies.
For the evaluation of HT to prevent osteoporosis and
cardiovascular disease in postmenopause, only ten pub-
lications out of the total 272 identified sources met the
set medical inclusion criteria and the requirements in
termsofhighqualitymethodologyandtransparency.The
studies gave the following results.
Postmenopausal women using HT as compared to a pla-
cebo showed:
• a 24% to 27% lower risk of any fractures (47 to 59
less fractures per 10,000 women per year);
• a 33% lower risk of hip fractures (five fractures less
per 10,000 women per year);
• a 22% higher risk of cardiovascular disease (including
heart attack, stroke and thromboembolic events) (27
more per 10,000 women per year);
• a 41% higher risk of stroke (eight strokes more per
10,000 women per year);
• a 111% higher risk of thromboembolic events (18
more cases per 10,000 women per year);
• a 24% higher risk of breast cancer (ten more breast
cancer cases per 10,000 women per year);
• a higher risk of ovarian cancer and a slightly lower risk
of endometrial cancer (neither of which were statisti-
cally significant);
• no change in risk for total mortality.
Overall,itwasshownthatHTcontainingequineestrogens
plus medroxyprogesterone acetate does not prevent os-
teoporosisandcardiovasculardiseaseinhealthypostme-
nopausal women.
For other medication or combinations of HT, there is only
information from good randomised studies for the risk of
fractures and thromboembolic diseases, but not for the
other outcomes.
3.3 Discussion
TheauthorsofthestudiesseeHTasaneffectivemethod
for treating vasomotor symptoms (hot flushes and night
sweats).However,sincethemajorityofthestudiesunder
scrutiny were sponsored by the producers of the medica-
tionsinquestion,thecriticaldiscussionoftheresultsand
themethodsusedinthestudyarerathersuperficial.The
women in the study populations were mostly postmeno-
pausal and thus only partly representative for women
who are often still perimenopausal and are receiving HT
in everyday clinical practice for hot flushes and night
sweats. Overall the relatively short observation periods
of these studies, mainly for three and seldom for more
than six months is not usual practice where the women
affectedareoftentreatedoveramuchlongertimescale.
Intheassessmentconcerningthepreventionofosteopo-
rosis and cardiovascular disease among healthy women
in postmenopause, after careful consideration, the posi-
tive effects don’t seem to outweigh the negative effects.
ThusHTcannotberegardedasasuitableprimarypreven-
tative measure for healthy postmenopausal women.
Strictly speaking, definitive claims cannot be made for
formsofHTotherthantheestrogen-progestincombinati-
on,whichhasbeeninvestigatedthemost.Theeffectson
women in other age groups may also differ from those
found here.
4. Economical evaluation
4.1 Methods
The proceeding of information retrieval and economic
assessment correspond to the stated medical assess-
ment. The relevant criteria in this context are screened
on the basis of the checklist for assessment of health
economic studies by the ‘German Scientific Working
Group: Technology Assessment for Health Care’.
4.2 Results
Out of the identified 42 citations that were implemented
into the evaluation, merely six publications conformed to
the inclusion criteria. One more article was identified
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questions two publications were evaluated regarding
‘Treatmentofvasomotorsymptoms(hotflashesandnight
sweats)’ and five studies regarding ‘Primary prevention
ofosteoporosisandcardiovasculardiseaseinpostmeno-
pausal women’.
FortheuseofHTasatreatmentforhotflushesandnight
sweats the results of one study showed HT as a cost-ef-
fectivealternativetothe‘notherapy’-strategy.Onefurther
study evaluated costs and consequences of two alterna-
tive supplements for HT, but none of these alternatives
proved to be significantly beneficial. However, these stu-
dies varied vastly in terms of study groups, study drugs
with regard to type and dose as well as to choice of study
perspective. Thus the question of whether HT for this
medical indication (hot flushes and night sweats) could
be economically efficient cannot be answered based on
available information.
Two of the economic evaluations for the use of HT in pri-
mary prevention of osteoporosis and cardiovascular dis-
ease showed the HT not as a cost-effective alternative to
the ‘no therapy’-strategy under almost all scenarios. One
further study, which explicitly included the results of the
WHI-studyregardingestrogen+progestintherapy,accoun-
ted for a net harm associated with HT, consequently the
consideration of cost-effectiveness was not relevant. By
contrast a further study indeed arrived to a positive con-
clusionregardingthecosteffectivenessofHTforprimary
prevention of osteoporosis and cardiovascular disease,
but given that a pivotal assumption of this study from a
contemporarypointofviewprovedfalse,thisresultshould
be regarded under reserve. Equally a fifth study with a
positiveresultregardingthecost-effectivenessofHTcould
not be included, because it only selectively considered
the effects of HT on fracture incidence but no other with
HTassociatedeventslikebreastcancerorcardiovascular
diseaseweretakenintoconsideration.Thisdoesrespec-
tively did not reflect the state of scientific findings –
neithercurrentlynoratthetimeofthestudyimplementa-
tion.
4.3 Discussion
The included studies assessing the questions of cost-ef-
fectiveness of HT as a treatment for vasomotor symp-
toms (hot flushes and night sweats) and for primary pre-
vention of osteoporosis and cardiovascular disease in
postmenopausal women were mostly cost-benefit-analy-
ses based on Markov modelling. This methodological
approach measures up to the object of research, since
quality of life is a crucial outcome parameter in the as-
sessment of both medical indications. Furthermore,
Markov models allow for simplified pictures of complex
structures and especially they enable the consideration
oflong-termeffectsintheeconomicevaluation,asrequi-
red for showing the antidromic effects associated with
HT over a longer time horizon.
Since the included economic publications assessing HT
as a treatment of hot flushes and night sweats varied
vastly in terms of study groups, studied drugs, choice of
study perspective and in addition they were not carried
out with respect to the German health care system, for
Germany a considerable demand of health economic
evaluations can be stated.
Furthereconomicevaluationsparticularlyshouldconsider
the following aspects. The study groups should be diffe-
rentiated more clearly in respect to peri- and postmeno-
pausal women. Furthermore dose and type of HT under
evaluationshouldbespecifiedinmoredetail.Thevalidity
ofmodelresultswouldbeenhancedbyusageofempirical
data of the considered setting. The implementation of
furtherevaluationswithconsistentlyconfinedsubgroups
which will consider certain combinations of agents from
the same perspective and which in addition will use a
standardized methodology to deduct aggregated measu-
res of benefits would be desirable.
Of particular interest are - beyond a mere comparison
with the alternative ‘no therapy’ - evaluations of the cost-
effectivenessrelationofseveralagentsrespectivelydoses
with each other given that with the varying impact on
bleeding patterns also the compliance with the therapy
likely will vary.
To address the question of economical effects in the pri-
mary prevention of postmenopausal osteoporosis and
cardiovascular disease only one health economic study
considered the latest scientific findings about positive
and negative effects of long-term HT. Because from the
medical point of view the results of the Women’s Health
Initiative (WHI) showed that the benefits of combined HT
donotoutweightherisks,itcanbeassumed,thatfurther
evaluations regarding the cost-effectiveness of the HT
for primary prevention are not useful.
5. Ethical evaluation and sociological
aspects
The current ethical discussion about the menopausal
transition and HT has become controversial; Lyerly et. al.
[1]mentionthefeministapproachwhichontheonehand
criticizes the attitude of the medical profession, namely
that problems experienced by women during the meno-
pausal transition are categorised as ‘psychological’ and
therefore‘notreal’.Ontheotherhand,alargepartofthe
literature classified as feminist criticises gynecologists
andsocietyforthepredominantmedicalapproachtothe
menopausaltransition,auniversalexperienceofwomen.
Bygivingthemenopausaltransitionapathologicalimage
they have turned a natural process into a medical condi-
tion. This is emphasized in the choice of the term ‘estro-
gen deficit disease’ which led to HT being prescribed for
life.Sincetherelativelackofestrogenispartofanatural
process and is not a disease as such, the more neutral
term, ‘hormone therapy’ should be used rather than
‘hormone replacement therapy’, as the former does not
imply a pathological condition.
Regarding further research, the question of ethical impli-
cations needs to be addressed: it would be worthwhile
to have more accurate estimates of the frequency of hot
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associatedwiththemenopausaltransitioninthegeneral
female population. There is also a lack of good quality
population based studies on how it affects the quality of
life of the woman affected. There is also a need for rese-
arch in order to be better able to estimate the benefit
and risk of treating hot flushes and night sweats with HT
over a long period. There are very few studies of women
with premature menopause or of cured can-cer patients
(urogenital or breast cancer) who suffer from hot flushes
after their ovaries have been removed.
In particular, perimenopausal women are given HT to
treat hot flushes and night sweats despite insufficient
knowledge from good quality studies about its effects for
these women. Given the current research findings, peri-
andpostmenopausalwomenwillprobablybelessinclined
to take part in hormone therapy studies in the future.
This gives rise to another relevant aspect, with the conti-
nual development of new or different doses of pharma-
ceutical therapies; there is a danger of perpetuating the
concept of “medicalising” peri- and postmenopausal wo-
men.
Randomised, controlled studies like those carried out
within the framework of the Women’s Health Initiative
(WHI)andtheHeartandEstrogen/ProgestinReplacement
Study(HERS)areseenasthe‘goldstandard’inmedicine
for investigating the efficacy of therapies and preventive
measures.Estimatesofthepositiveandnegativeeffects
of therapies are usually expressed in relative risks (risk
ratio, hazard ratio) which is of little help in choosing a
therapy. They should be translated into absolute risks in
order to provide an important prerequisite for an infor-
med, responsible and willing participation by the patient
in her choice of therapy. This matches the now accepted
ideal of the ‘responsible’ patient as it is promoted within
the concept of shared decision making.
This model of shared decision making, which is encoura-
ged in the United States and more and more in other
health systems, is based on a dialogue of partnership
betweenthemedicaladvisorandthepatient,whereboth
take an active part in the decision making process and
try through discussion to come to an agreed approach.
Itisthedoctor’sresponsibilitytogivethepatientcompre-
hensive, helpfully presented medical information and to
supportthepatientsothatshecancrystallizehervalued
judgments, preferences and wishes. The responsibility
for the therapy that is decided and agreed upon by both
parties is shared. As has been shown, decisions based
on consent and sound information about treatment opti-
ons, including possible risks and side effects, lead to
higher patient therapy compliance/adherence. It is thus
importantwithinadoctor’sconsultation,whenthewoman
concerned is trying to decide on a therapy, to make use
of the autonomy principle in the sense of free will.
Within the model of shared decision making, it is most
importanttoincludethepatient’spsychologicalandsocial
context,thatisthepatient’ssubjectiveoutlookconcerning
the existence and the explanation of problems arising in
connection with the menopausal symptoms she is expe-
riencing. The patient’s preferences are just as important
in evaluating the clinical and economic aspects of HT. In
any case, the use of aggregated measures of benefit as
are used in considering the outcome parameter quality
of life, e. g. with QALY (quality adjusted, additional years
of life) hides an underlying problem, which is dealt with
by Lyerly et al. [1] aggregated measures of benefit regar-
ding particular health conditions promote generalization
aboutallwomenandoverlookindividualdifferences.The
paradox that this approach focuses on the preferences
of the women as a group, which may not equate with the
actual preferences of the individuals within the group
cannot be resolved. But according to Lyerly et al. [1], for
an ethically acceptable version of aggregated measures
like QALY, the benefits and limits of its claims should be
taken into consideration.
Moreoverthisreportconcludesthatthefalloffinthecycle
of ovarian estradiol production in women is not a patho-
logical condition necessarily requiring hormone therapy.
If a woman’s quality of life is reduced to the extent that
HTwillrelievethemenopausalsymptoms,prescribingHT
as a long-term treatment, without careful, individually
based consideration of the benefits and risks, seems-
basedonthenewinformationinthisHTA-report–tohave
noethicaljustificationalsoconsideringpossiblepharma-
cological and non-pharmacological therapy alternatives.
In order to achieve an optimal set of parameters for a
differentiated information exchange during the medical
consultation, a number of points need to be considered.
Ontheonehandthereareindicationsthatitcantakefive
to 15 years for scientific knowledge to be completely ab-
sorbed into medical practice. Some possible ways to
shorten this process markedly would be to produce qua-
lifying measures such as therapy guidelines that include
current scientific/medical knowledge about HT as well
asalternativepharmacologicalandnon-pharmacological
therapy options. On the other hand, many patients seek
medical and other information around the whole topic of
the menopausal transition from sources other than their
doctor and often arrive well informed at their doctor’s
appointment. In this situation also, helpful information
shouldbemadeavailablesothatthepatienthasasound
basis on which to make a responsible decision.
6. Legal considerations
Within the parameters of this HTA-report, the authors did
not identify any specific legal concerns about the use of
HT.
7. Summarising discussion of all results
The medical efficacy of HT for hot flushes and night
sweats was clearly shown in the present HTA-report. Alt-
hough the medical studies included considered a large
number of different medications and combinations of
hormones, only the alternative therapy norethindrone
(norethisterone)acetate/ethinylestradiol(NETA/EE)was
investigated in the current economic studies for HT.
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is medical evidence for its efficacy in treating hot flushes
andnightsweats.Indoingso,combinationpreparations,
especially those used in Germany should be considered.
With this in mind, the information discussed in the medi-
cal section of this HTA-report concerning a balanced be-
nefit/riskratio,needstobecarefullyconsideredtodecide
whetheritiswisetomodeltheareaofprimarypreventive
HT application, to avoid osteoporosis and cardiovascular
disease using data specific to Germany.
Further research is needed into the treatment of hot
flushes and night sweats, especially for long-term use
(>1 year) and for perimenopausal women, as little is
known about it at this stage. Prescription of HT to treat
hot flushes and night sweats should also be limited to
cases where the women concerned are suffering a signi-
ficantly reduced quality of life. Comprehensive, helpful
information for the patient about the benefits and risks
she can expect in her actual situation should underpin a
decisionabouttherapy.Thisisnotonlyethicallyadvisable
butalsoimportantforsubsequenttherapycompliance/ad-
herence.Thissignificantlyinfluencesthemedicalefficacy
and the economic efficiency of the treatment.
8. Conclusions
In the present HTA-report, the concern about using hor-
mone therapy, first to treat hot flushes and night sweats
andsecondlytopreventosteoporosisandcardiovascular
disease in postmenopausal women, was reviewed from
thestandpointofmedicalefficacyandcosteffectiveness.
Itcanbe concluded, based onthe publicationsidentified
and evaluated, that HT is medically effective for the
treatmentofhotflushesandnightsweats.Despitealarge
variation in the medications and combinations of hormo-
nes used, all the HT products examined were effective in
reducing the number of hot flushes per day. Up until now
there has been very little research into the benefits and
risksofHTformenopausalproblemsoverthelongerterm
(several years). General, large scale use of HT cannot be
recommended due to the possible risks of serious, long-
term complications such as thromboembolic events. For
shared decision making, (meaning a mutually-agreed
decision about therapy) the patient should be given
comprehensive information about the expected benefits
andrisksinherparticularsituation.Temporarilystopping
HT is also recommended currently to evaluate the need
for long-term therapy, but there are as yet no results
availablefromgoodqualitystudiesconcerningtheoptimal
procedure when stopping HT. Studies of this kind are
currently being carried out in the United States. The
currently available health economic evaluations provide
no clear statement as to the cost effectiveness of HT for
treating hot flushes and night sweats. This is due to the
variability in medications examined as well as the lack of
studies carried out based on the German health system.
However the economic efficiency of this form of HT could
be accepted considering the relatively low cost of the
medication and the simultaneously significant medical
benefit in reducing vasomotor symptoms like hot flushes
and night sweats. Further health economic research is
necessary to confirm the accuracy of this hypothesis.
The results of the articles analysed show that HT is not
suitable for the primary prevention of osteoporosis and
cardio-vasculardiseaseforpostmenopausalwomen.The
pharmacological and non-pharmacological alternatives
available need to be looked at more closely for the pre-
vention of these diseases.
Kurzfassung
1. Hintergrund
Der Zeitpunkt der letzten, von den Ovarien gesteuerten
BlutungimLebeneinerFrauwirdalsnatürlicheMenopau-
se bezeichnet, die weltweit meist zwischen dem 45. und
55. Lebensjahr, im Mittel mit 51 Jahren, eintritt. Im Ge-
gensatzdazuwirdvoneinerinduziertenMenopausenach
beidseitiger operativer Entfernung der Eierstöcke (bilate-
raleOvarektomie)odernachAusschaltungderEierstock-
funktion durch Chemotherapie oder Bestrahlung gespro-
chen. In diesem Zusammenhang bezeichnet die Perime-
nopause den Zeitraum unmittelbar vor Eintritt der natür-
lichen Menopause bis zwölf Monate danach.
Mit Klimakterium oder Wechseljahren wird der Abschnitt
im Leben einer Frau bezeichnet, der den Übergang von
der reproduktiven Phase in die Zeit des relativen Estro-
genmangelsdarstellt.NebendemEndederRegelblutung
alsZeichendesSistierensderzyklischenPeaksovarieller
Estradiolproduktion, kann es in dieser Zeit bei vielen
Frauen zu unterschiedlichen psychischen und/oder phy-
sischenBeschwerdenkommen.AuchwenneinigeFrauen
zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr symptomfrei blei-
ben, ist doch ein großer Teil der Frauen von mehr oder
weniger starken Beschwerden betroffen. Sie beinhalten
vorallemvasomotorischeSymptome,wieHitzewallungen
und nächtliche Schweißausbrüche, meist auf die obere
Körperhälfte begrenzt. Prävalenzschätzungen für Nord-
amerika und Europa reichen von 45% bis 80%, für Asien
von 10% bis 55%. Eine Anzahl weiterer Symptome, die
einzelnoderzusammenauftretenkönnen,werdenhäufig
auch als Teil des klimakterischen Syndroms bezeichnet.
Sie sind jedoch, im Vergleich zu den vorstehend genann-
ten Symptomen, nicht spezifisch für das Klimakterium,
sonderneherFolgedervasomotorischenSymptomebzw.
andererHerkunft.HierwerdenhäufigdepressiveVerstim-
mungen, Kopfschmerzen, Schlafstörungen, Stimmungs-
schwankungen sowie Konzentrations- und Erinnerungs-
störungen genannt.
Die Lebensphase nach der Menopause wird als Postme-
nopause bezeichnet. In dieser Zeit besteht ein relativer
EstrogenmangelimVergleichzudenvorherigenreproduk-
tiven Jahren. Das Klimakterium mit allen oben beschrie-
benen gesundheitlichen Verschlechterungen erstreckt
sich nach seinem Beginn vor der Menopause meist auch
über mehrere Jahre in den Anfang der Postmenopause.
Die vasomotorischen Symptome und die mit ihnen asso-
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Jahren der Postmenopause ab oder verschwinden gänz-
lich.ZahlreicheErkrankungen,Symptomeundpathologi-
sche Veränderungen werden über das Klimakterium
hinausmitdemreduziertenEstrogenspiegelderPostme-
nopauseinVerbindunggebrachtundwerdenbzw.wurden
daher als medizinische Indikationen für eine langfristige
Hormontherapie(HT)indieserLebensphaseangesehen,
insbesondere zur Prävention von osteoporotischen
Frakturen und Myokardinfarkt.
Die wichtigste Rolle in der HT spielen bis heute die
Estrogene enthaltenden Einzel- oder mit Gestagenen
kombinierten Präparate, die entweder auf natürlichen
oder synthetischen Hormonpräparaten basieren.
Die Kombination mit Gestagenen (einschließlich Proges-
teron) soll eine Endometriumhyperplasie und ein Endo-
metriumkarzinom vermeiden.
Ziel dieses HTA-Berichts ist es, den Einsatz der HT zur
Behandlung von Hitzewallungen und nächtlichen
Schweißausbrüchen sowie zur Primärprävention von Os-
teoporose und kardiovaskulären Erkrankungen in der
Postmenopause aus medizinischer und ökonomischer
Perspektivezubewerten.DazuwerdenpublizierteStudien
und Übersichtsarbeiten nach einheitlichen Standards
bewertetundzusammengefasst.DiemedizinischeBewer-
tung orientiert sich an der Wirksamkeit und den Risiken
im Rahmen der gestellten Indikation. Die ökonomische
Bewertung konzentriert sich auf die Darstellung der
Kosteneffektivität der HT im Vergleich zur Alternative
„keine Behandlung“ sowie verschiedener Formen der HT
untereinander.
2. Fragestellung
Auf Basis des medizinischen und sozioökonomischen
Hintergrunds sind die medizinische Effektivität und die
gesundheitsökonomische Effizienz der HT zu bewerten.
DieserHTA-BerichtwirdzunächstdieFragebeantworten,
ob die HT eine effektive Behandlungsmethode bei den
vasomotorischen Symptomen Hitzewallungen und
nächtliche Schweißausbrüche ist. Des Weiteren wird er
derFragenachgehen,obHTinderPostmenopauseauch
eine effektive Maßnahme in der Primärprävention von
Osteoporose und kardiovaskulären Erkrankungen dar-
stellt.
3. Medizinische Bewertung
3.1 Methodik
Die Identifizierung relevanter Publikationen erfolgte für
die Zielpopulation von Frauen ohne gravierende Vorer-
krankungen, die entweder zur Therapie von Hitzewallun-
genundnächtlichenSchweißausbrüchenoderzurPrimär-
präventionvonOsteoporoseundkardiovaskulärenErkran-
kungeninderPostmenopauseHTerhielten,mittelseiner
strukturierten Literaturrecherche durch das DIMDI am
23.März2004.DabeiwurdennebenMEDLINE,EMBASE,
Int.HealthTechnologyAssessment,derCochraneLibrary
sowiedenDatenbankendesNHSCentrefürReviewsand
Dissemination der University of York 19 weitere Daten-
banken berücksichtigt. Ergänzt wurde die Recherche
durchHandsucheeinschließlichderInternetseitennatio-
nalerundinternationalerFachgesellschaftenfürGynäko-
logie und Menopause.
DieSuchparameterorientiertensichandeneingeschlos-
senenIndikationenderHTimKlimakterium(Hitzewallun-
gen und nächtliche Schweißausbrüche) und der HT zur
Primärprävention von Erkrankungen (Osteoporose und
kardiovaskuläre Erkrankungen) in der Postmenopause.
AufgrundderumfangreichenLiteraturwurdenachErstel-
lung der Recherche eine Einschränkung der zu verwen-
dendenLiteraturaufdieSprachenEnglischundDeutsch
sowie auf den Publikationszeitraum 01. Januar 1999 bis
23. März 2004 vorgenommen.
Die Bewertung der Information erfolgte gestaffelt:
Grundvoraussetzung für eine weitergehende Begutach-
tung der durch die strukturierte Suche gefundenen Lite-
raturwarzunächst,dassausdemTiteloderdemAbstract
hervorging,dasssichdiePublikationmitdemThemenfeld
des Einsatzes von Hormonen bei Frauen zur Therapie
vonHitzewallungenundnächtlichenSchweißausbrüchen
oder zur Primärprävention von Osteoporose und kardio-
vaskulärenErkrankungeninderPostmenopausebeschäf-
tigte. Studien, aus deren Titel oder Abstract ersichtlich
wurde, dass die HT ausschließlich bei Frauen mit ernst-
haften Vorerkrankungen wie z. B. Karzinomen oder nach
einerHysterektomie(Gebärmutterentfernung)untersuch-
ten, wurden nicht berücksichtigt. Zudem wurde darauf
geachtet,dassdieausgewähltenStudienklinischrelevan-
te Endpunkte wie Tod oder Erkrankung berücksichtigten
undnichtausschließlichbiochemischeMarkeralsSurro-
gatparameter wie z. B. Knochendichtemessung oder La-
borwertealsZielgrößenverwendeten.Diesoidentifizierte
Literatur wurde strukturiert hinsichtlich ihrer methodi-
schenQualitätundRelevanzanalysiertundanschließend
bei Erfüllung qualitativer Mindestanforderungen im Rah-
men dieses HTA-Berichts bewertet.
Als Kriterien für die medizinische Qualität dienten die
Checklisten der German Scientific Working Group Tech-
nology Assessment for Health Care. Ausgeschlossen von
derBeurteilungwurdenStudien,diediegenanntenKrite-
riennichterfüllten.DieErgebnisdarstellungerfolgtgeson-
dert für jede einzelne Publikation.
3.2 Ergebnisse
Für die Bewertung der HT zur Behandlung von Hitzewal-
lungen und nächtlichen Schweißausbrüchen im Klimak-
terium erfüllten 16 Publikationen mit Ergebnissen aus
18Untersuchungenvondeninsgesamt272identifizierten
Literaturstellen die medizinischen Einschlusskriterien
und die Anforderungen hinsichtlich guter methodischer
QualitätundTransparenz.DiebewertetenStudienkamen
übereinstimmend zu dem Ergebnis, dass die HT zur Be-
handlung dieser klimakterischen Beschwerden als eine
wirksame Methode angesehen werden kann. Die unter-
suchten Präparate zeigten für postmenopausale Frauen
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Vergleich zu Placebos, die 40% bis 60% erreichten. Für
Frauen, die noch in der Perimenopause waren, deuten
diewenigenvorliegendenErgebnisseeinegeringereoder
fehlende Überlegenheit der HT im Vergleich zu Placebos
an. Es fanden sich dosisabhängige Wirksamkeitsunter-
schiede für den gleichen Wirkstoff, jedoch keine signifi-
kantenUnterschiedezwischenunterschiedlichenHormon-
präparaten oder intranasaler vs. oraler bzw. transderma-
ler Applikationsform. Andere Applikationsformen wurden
in den berücksichtigten Studien nicht untersucht.
Für die Bewertung der HT zur Primärprävention von Os-
teoporose und kardiovaskulären Erkrankungen in der
PostmenopauseerfülltennurzehnPublikationenvonden
insgesamt272identifiziertenLiteraturstellendiemedizi-
nischen Einschlusskriterien sowie die Anforderungen
hinsichtlichgutermethodischerQualitätundTransparenz.
DieStudienkameninsgesamtzufolgendenErgebnissen:
Postmenopausale Frauen haben unter HT im Vergleich
zu Placebo:
• ein um 24% bis 27% signifikant geringeres Risiko für
alle Frakturen (47 bis 59 Frakturen weniger Frakturen
pro 10.000 Frauen pro Jahr)
• einum33%signifikantgeringeresRisikofürOberschen-
kelhalsfrakturen (fünf Frakturen weniger pro 10.000
Frauen pro Jahr)
• ein um 37% signifikant geringeres Risiko für kolorek-
taleKarzinome(sechsKarzinomewenigerpro10.000
Frauen pro Jahr)
• ein um 22% signifikant erhöhtes Risiko für kardiovas-
kuläre Erkrankungen (Myokardinfarkt, Apoplex und
thromboembolischeEreignissezusammengefasst)(27
Ereignisse mehr pro 10.000 Frauen pro Jahr)
• ein um 41% signifikant erhöhtes Risiko für Apoplex
(achtSchlaganfällemehrpro10.000FrauenproJahr)
• einum111%signifikanterhöhtesRisikofürthromboe-
mbolischeEreignisse(18Ereignissemehrpro10.000
Frauen pro Jahr)
• ein um 24% signifikant erhöhtes Risiko für Karzinome
der Brust (zehn Karzinome mehr pro 10.000 Frauen
pro Jahr)
• ein erhöhtes bzw. ein leicht erniedrigtes Risiko für
KarzinomederOvarienbzw.desEndometriums(beide
statistisch nicht-signifikant)
• keinverändertesRisikohinsichtlichderGesamtmorta-
lität
Insgesamt zeigte sich, dass die HT mit konjugierten
equinen Estrogenen plus Medroxyprogesteronacetat bei
gesunden Frauen in der Postmenopause zur Primärprä-
vention von Osteoporose und kardiovaskulären Erkran-
kungen nicht geeignet ist. Für weitere Wirkstoffe bzw.
Kombinationen in der HT existieren nur bzgl. des Risikos
für Frakturen und thromboembolische Erkrankungen Er-
kenntnisse aus guten randomisierten Studien, jedoch
nicht für die anderen Zielgrößen.
3.3 Diskussion
In der Behandlung von vasomotorischen Symptomen
(Hitzewallungen und nächtlichen Schweißausbrüchen)
sehen die Autoren der Studien die HT als eine wirksame
Methodean.DadieMehrzahlderberücksichtigtenStudi-
enjedochvondenHerstellernderuntersuchtenPräparate
gefördert wurde und oft Teil des Zulassungsprozesses
für Medikamente war, wird die kritische Diskussion der
ErgebnisseundderStudienmethodeneheroberflächlich
geführt. Die Frauen in den Studienpopulationen waren
überwiegend in der Postmenopause und waren daher
nur zum Teil repräsentativ für die oft noch perimenopau-
salen Frauen die im klinischen und Praxisalltag wegen
Hitzewallungen und nächtlichen Schweißausbrüchen HT
erhalten. Insgesamt entsprechen auch die relativ kurzen
Beobachtungszeiten der Studien von überwiegend drei
seltenübersechsMonatenichtdergängigenPraxis,nach
derdiebetroffenenFrauenhäufigübereinenviellängeren
Zeitraum behandelt werden.
In der Bewertung zur Primärprävention von Osteoporose
undkardiovaskulärenErkrankungenbeigesundenFrauen
in der Postmenopause scheinen nach vorsichtiger Abwä-
gung die positiven Effekte der HT die negativen nicht zu
überwiegen, so dass sie bei gesunden, postmenopausa-
len Frauen nicht als eine geeignete primärpräventive
Maßnahme eingestuft werden kann. Streng genommen
lassen sich zu anderen Formen der HT als der vornehm-
lich untersuchten Estrogen + Gestagen-Kombination
weniger gesicherte Aussagen machen. Auch könnten die
Wirkungen bei Frauen in anderen Altersgruppen sich von
den hier gefundenen unterscheiden.
4. Ökonomische Bewertung
4.1 Methodik
Die Methodik der Informationsgewinnung und der struk-
turiertenBewertungentsprichtdemgeschildertenVorge-
hen für die medizinische Bewertung. Die hier relevanten
Kriterien werden anhand der Checkliste zur Bewertung
gesundheitsökonomischerStudienderGermanScientific
Working Group Technology Assessment for Health Care
überprüft.
4.2 Ergebnisse
Von den auf Basis der Literaturrecherche ermittelten 42
Quellen,dieindieweitereBewertungeingingen,erfüllten
lediglichsechsStudiendieAuswahlkriterien.Eineweitere
Quelle wurde über Handsuche identifiziert, sodass zur
BeantwortungderForschungsfragenzweiStudienfürden
Bereich „Therapie von vasomotorischen Symptomen
(HitzewallungenundnächtlicheSchweißausbrüche)“und
fünf Studien für den Bereich „Primärprävention von Os-
teoporose und kardiovaskuläre Erkrankungen in der
Postmenopause“ herangezogen werden konnten.
Für den Bereich der HT zur Behandlung von Hitzewallun-
gen und nächtlichen Schweißausbrüchen zeigten die Er-
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tive im Vergleich zur Strategie „keine Therapie“. Eine
weitereStudieuntersuchtedieKostenundKonsequenzen
von zwei alternativen Präparaten zur HT, von denen sich
aberkeinesalssignifikantvorteilhafterwies.DieseStudi-
en unterschieden sich allerdings deutlich hinsichtlich
Studiengruppen, untersuchten Medikamenten nach Art
undDosissowieWahlderStudienperspektive.DieFrage,
ob die HT bei dieser Indikation ökonomisch effizient sein
könnte, kann aufgrund der hier vorliegenden Informatio-
nen nicht beantwortet werden.
Zwei für den Bereich der primärpräventiven Anwendung
der HT zur Vermeidung von Osteoporose und kardiovas-
kulären Erkrankungen vorliegenden ökonomischen Eva-
luationen zeigten die HT überwiegend nicht als kostenef-
fektive Alternative im Vergleich zur Strategie „keine Be-
handlung“.EineStudie,dieexplizitdieWHI-Studienergeb-
nisse zur Estrogen + Gestagen-Kombinationstherapie
einbezog, wies in der Nettobilanz einen mit der HT asso-
ziiertenSchadenaus,infolgedessenwardieKosteneffek-
tivitätsbetrachtung nicht relevant. Im Gegensatz dazu
kam eine weitere Studie zwar hinsichtlich der Kostenef-
fektivität der HT zur Vermeidung von Osteoporose und
kardiovaskulären Erkrankungen zu einem positiven Er-
gebnis,daeinezentraleAnnahmedieserStudieaberaus
heutiger Sicht als falsch zu bewerten ist, sollte das posi-
tive Ergebnis mit Vorbehalt betrachtet werden. Ebenso
konnte eine fünfte Studie mit positivem Ergebnis bezüg-
lich der Kosteneffektivität der HT nicht einbezogen wer-
den, da hier selektiv lediglich die Effekte der HT-Anwen-
dungaufdieFrakturinzidenzberücksichtigtwurden,ohne
dass andere mit der HT assoziierte Ereignisse wie Brust-
krebs oder kardiovaskuläre Erkrankungen in Betracht
gezogenwurden,wasnichtdemStandderwissenschaft-
lichen Erkenntnisse – aktuell und zur Zeit der Studien-
durchführung – entspricht bzw. entsprach.
4.3 Diskussion
Die zur Bewertung der Kosteneffektivität der HT zur Be-
handlung von Hitzewallungen und nächtlichen Schweiß-
ausbrüchensowiezurPrimärpräventionvonOsteoporose
und kardiovaskulären Erkrankungen einbezogenen Stu-
dienbasierenüberwiegendaufKosten-Nutzwert-Analysen,
die auf Markov-Modellierungen beruhen. Diese methodi-
scheHerangehensweisewirddemForschungsgegenstand
gerecht, da zum einen bei der Untersuchung beider Indi-
kationendieLebensqualitäteinwesentlicherErgebnispa-
rameter ist. Zum anderen ermöglichen Markov-Modelle
die Abbildung komplexer Strukturen und insbesondere
auch die Berücksichtigung längerfristige Effekte bei der
gesundheitsökonomischen Evaluation, wie es bei den
mitderHTübereinenlängerenZeithorizontverbundenen,
teils gegenläufigen Auswirkungen erforderlich ist.
Da die für den Bereich der HT zur Behandlung von Hitze-
wallungenundnächtlichenSchweißausbrücheneinbezo-
gene ökonomische Literatur stark hinsichtlich Studien-
gruppen,untersuchtenMedikamenten,WahlderStudien-
perspektivesowieUntersuchungsansatzvariiertundnicht
vordemHintergrunddesdeutschenGesundheitswesens
erstelltwurde,kannfürDeutschlanderheblichergesund-
heitsökonomischerForschungsbedarfidentifiziertwerden.
Im Einzelnen sollten in zukünftigen ökonomischen Eva-
luationen die folgenden Punkte berücksichtigt werden:
EinegenauereAbgrenzungderStudiengruppenhinsicht-
lichperi-undpostmenopausalenFrauensowiedieSpezi-
fizierung der HT nach Art und Dosis. Die Validität der Er-
gebnisse von Modellierungen gewinnt durch weitestge-
hendeVerwendungempirischerDatenausdemzuunter-
suchenden Setting. Wünschenswert wäre die Durchfüh-
rung von weiteren Evaluationen mit einheitlicher Abgren-
zungderuntersuchtenSubgruppen,diesichderUntersu-
chung bestimmter Wirkstoffkombinationen aus gleicher
PerspektivewidmenundzudemeineeinheitlicheMetho-
dik zur Ableitung der verwendeten Nutzwerte wählen.
Von besonderem Interesse sind - über den Vergleich mit
der Alternative „keine Behandlung“ hinausgehende -
UntersuchungenderKosteneffektivitätsrelationmehrerer
Wirkstoffe bzw. Dosierungen untereinander, da hier auf-
grunddesunterschiedlichenEinflussesaufdieBlutungs-
musterauchmitVariationeninderTherapiecompliance/-
adhärenz zu rechnen ist.
FürdieFragenachdenökonomischenAuswirkungender
primärpräventiven Anwendung der HT zur Vermeidung
von Osteoporose und kardiovaskulären Erkrankungen
wurden neuere wissenschaftliche Erkenntnisse über po-
sitive und negative Auswirkungen der Langzeit-HT bis
jetzt lediglich in einer gesundheitsökonomischen Studie
berücksichtigt. Da jedoch nach den Ergebnissen der Un-
tersuchungen der Women’s Health Initiative (WHI) aus
medizinischer Sicht der Nutzen der Kombinations-HT
nicht die Risiken überwiegt, ist davon auszugehen, dass
weitere Untersuchungen zur Kosteneffektivität der HT
zur Primärprävention nicht sinnvoll sind.
5. Ethische Bewertung/Soziale Aspekte
Die ethische Diskussion, die im Zusammenhang mit der
MenopauseundHTgeführtwird,vollziehtsichkontrovers:
Lyerly et al. [1] erwähnen in diesem Zusammenhang den
feministischen Diskurs, der auf der einen Seite den me-
dizinischen Berufsstand dafür kritisiert, dass Schwierig-
keiten, die von Frauen im Zusammenhang mit der Meno-
pauseerlebtwerden,„psychologisch“unddaherals„nicht
real“eingeordnetwerden.AufderanderenSeitekritisiert
einGroßteilderalsfeministischeinzustufendenLiteratur
Gynäkologen/GynäkologinnensowiedieGesellschaftfür
dievorherrschendemedizinischeKonstruktionderMeno-
pausealsuniversalerErfahrungvonFrauen,die,gekenn-
zeichnet durch ein pathologisches Bild der Menopause,
zur Medikalisierung eines natürlichen Prozesses führte.
Dies wird insbesondere durch die Wahl des Begriffs der
Estrogenmangelkrankheit verdeutlicht, die letztlich auch
zuAnsätzeneinerlebenslangenHT-Gabeführten.Dader
relative Estrogenmangel auf einem natürlichen Prozess
beruht und primär keinen Krankheitswert hat, sollte der
neutralere Begriff der „Hormontherapie“ anstelle der
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Pathologisierung impliziert.
Die Frage ethischer Implikationen stellt sich für die
Durchführung weiterer wissenschaftlicher Forschungen:
So wären zunächst einmal genauere Abschätzungen der
Häufigkeiten von Hitzewallungen, nächtlichen Schweiß-
ausbrüchenundweiterenmitderMenopauseassoziierten
Symptomen in der weiblichen Allgemeinbevölkerung er-
strebenswert.Esfehlenweiterhinqualitativgutebevölke-
rungsbezogene Untersuchungen zu den Auswirkungen
auf die Lebensqualität der betroffenen Frauen. Um Nut-
zenundRisikenderLangzeitbehandlungvonHitzewallun-
gen und nächtlichen Schweißausbrüchen mit HT besser
einschätzen zu können, besteht ebenfalls erheblicher
Forschungsbedarf. Weiterhin gibt es kaum Untersuchun-
gen bei Frauen mit vorzeitiger (prämaturer) Menopause
oder bei überlebenden Krebspatientinnen (urogenitale
Karzinome oder Brustkrebs), die nach Entfernung der
OvarienvonHitzewallungenbetroffensind.Insbesondere
perimenopausale Frauen erhalten HT zur Behandlung
vonHitzewallungenundnächtlichenSchweißausbrüchen,
ohne dass es genügende Erkenntnisse aus qualitativ
guten Studien über deren Effekte auch für diese Patien-
tinnengibt.Fürperi-aberauchpostmenopausaleFrauen
wirddasInteressezurTeilnahmeanweiterenHT-Studien
aufgrund aktueller Forschungsergebnisse in Zukunft
wahrscheinlich deutlich geringer sein. In diesem Zusam-
menhang ist noch ein weiterer Aspekt von besonderer
Relevanz: Es besteht die Gefahr, mit immer neuen, ggf.
anders dosierten Pharmakotherapien das Konzept der
Medikalisierungvonperi-undpostmenopausalenFrauen
fortzuschreiben.
Randomisierte, kontrollierte Studien, wie sie im Rahmen
der Women’s Health Initiative (WHI) und Heart and
Estrogen/ProgestinReplacementStudy(HERS)durchge-
führt wurden, gelten in der Medizin als Goldstandard zur
Untersuchung der Wirksamkeit von Therapien und prä-
ventiven Maßnahmen. Schätzungen der positiven und
negativen Therapieeffekte werden üblicherweise in rela-
tiven Risiken (risk ratio, hazard ratio) ausgedrückt, die
für die Therapieentscheidungsfindung wenig hilfreich
sind. Sie sollten unbedingt in absolute Risiken übersetzt
werden, um eine wichtige Vorraussetzung für eine aufge-
klärte, eigenverantwortliche und selbstbestimmte Betei-
ligung der Patientin an der Therapieentscheidung zu
schaffen. Dies entspricht dem heute geltenden Ideal der
„mündigen“ Patientin, wie es z. B. im Rahmen des „sha-
red-decision making“ gefordert wird.
Dieses in den USA und zunehmend auch in anderen Ge-
sundheitssystemenfavorisierteModelldes„shared-deci-
sionmaking“basiertaufdempartnerschaftlichenDialog
zwischenärztlichenBeraternundPatientin,beideSeiten
nehmen aktiv am Entscheidungsprozess teil und versu-
chen, ihre Präferenzen abzugleichen. Dabei kommt der
ärztlichen Beratung die Aufgabe zu, der Patientin in ad-
äquater Weise umfassende Informationen über die
fachlichen Hintergründe zu vermitteln und die Patientin
beiderKonkretisierungihrerWertvorstellungen,Präferen-
zenundWünschezuunterstützen.DieVerantwortungfür
dieinbeiderseitigemEinverständnisgetroffeneTherapie-
entscheidung wird gemeinsam getragen. Wie gezeigt
werden konnte, führen Entscheidungen, die auf einem
Konsens beruhen und fundierte Informationen über Be-
handlungsoptioneneinschließlichmöglicherRisikenund
Nebenwirkungen umfassen, auch zu höherer Therapie-
compliance/-adhärenz der Patientinnen. Innerhalb einer
ärztlichen Beratungssituation ist es daher wesentlich,
wie im Zusammenhang mit der Entscheidungsfindung
vonbetroffenenFrauenGebrauchvomAutonomieprinzip
im Sinn von Willensfreiheit gemacht wird.
Innerhalb des Modells des „shared-decision making“ ist
der Einbezug des psychischen und sozialen Kontexts der
Patientin, d. h. der subjektiven Sicht der Patientin für die
Entstehung und Erklärung der im Zusammenhang mit
den erlebten klimakterischen Symptomen auftretenden
Schwierigkeiten von besonderer Bedeutung für Kommu-
nikation und Behandlung. Ebenso sind die Präferenzen
der Patientinnen gleichermaßen entscheidend sowohl
bei der Bewertung klinischer als auch ökonomischer Ef-
fektederHT.AllerdingsbirgtdieVerwendungaggregierter
Nutzenmaße, wie sie bei der Berücksichtigung der Ziel-
größeLebensqualitätz.B.inFormvonQALY(qualitätsad-
justierten gewonnenen Lebensjahren) benutzt werden,
eininhärentesProblem,dasvonLyerlyetal.[1]aufgegrif-
fen wird: Die Aggregation von bestimmten Gesundheits-
zuständen zugeordneten Nutzwerten begünstigt eine
Generalisierungstendenz über alle Frauen und wird indi-
viduellen Unterschieden nicht gerecht. Das Paradoxon,
das der Fokus auf Nutzwertpräferenzen der „Frauen“ als
Gruppe, den Nutzwertpräferenzen der Individuen inner-
halbdieserGruppemöglicherweisenichtentspricht,lässt
sich nicht auflösen. Hier sollte aber nach Lyerly et al. [1]
füreineethischakzeptableKonstruktionvonaggregierten
NutzwertmaßenwieQALYgleichzeitigderNutzenunddie
GrenzenhinsichtlichihrerAussagekraftbeachtetwerden.
Vor diesem Hintergrund kann für den hier vorliegenden
Bericht zusammengefasst werden, dass das Sistieren
der zyklischen ovariellen Estradiolsekretion bei Frauen
kein pathologischer Zustand ist, der zwingend einen
AusgleichinFormeinerHormongabeerfordert.Solltedie
LebensqualitätderbetroffenenFrauenderartvermindert
sein, dass eine HT zur Linderung der klimakterischen
Symptome erwogen wird, erscheint - basierend auf den
imvorliegendenHTA-BerichtgewonnenenErkenntnissen
– die Verordnung einer längerfristigen HT ohne eine
sorgfältige, einzelfallbezogene Nutzen-Risiko-Abwägung
unter Berücksichtigung möglicher pharmakologischer
undnicht-pharmakologischerTherapiealternativenethisch
nicht gerechtfertigt.
Um optimale Rahmenbedingungen für eine in diesem
SinndifferenzierteInformationsvermittlungindermedizi-
nischen Beratungssituation zu gewährleisten, sind ver-
schiedenePunktezuberücksichtigen:AufdereinenSeite
gibtesHinweisedarauf,dassdievollständigeVerbreitung
bzw. Umsetzung wissenschaftlicher Erkenntnisse in die
ärztliche Praxis einen Zeitraum von fünf bis zu 15 Jahren
in Anspruch nehmen kann. Mögliche Maßnahmen zur
deutlichen Verkürzung dieses Prozesses wären z. B.
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ärztliches Wissen zur HT, sowie zu alternativen pharma-
kologischenundnicht-pharmakologischenTherapieoptio-
nen vereinigen. Auf der anderen Seite suchen viele Pati-
entinnen auch außerhalb der ärztlichen Beratungssitua-
tionmedizinischeundandereInformationenrundumdie
Menopause und gehen vorinformiert in die Beratungssi-
tuation. Auch hier sollten adäquate Informationen zur
Verfügung gestellt werden, damit die Patientinnen eine
fundierteGrundlagefüreineverantwortlicheEntscheidung
erhalten.
6. Juristische Betrachtungen
Im Rahmen dieses HTA-Berichts sind von den Autoren
keine spezifischen juristischen Fragestellungen für die
Anwendung der HT identifiziert worden.
7. Zusammenfassende Diskussion aller
Ergebnisse
Die medizinische Effektivität der HT zur von Hitzewallun-
gen und nächtlichen Schweißausbrüchen konnte im vor-
liegenden HTA-Bericht deutlich gezeigt werden. Obwohl
die einbezogenen medizinischen Studien eine Vielzahl
an unterschiedlichen Medikamenten und Wirkstoffkom-
binationen berücksichtigten, ist lediglich die Therapieal-
ternative NETA/EE in den vorliegenden ökonomischen
Studien zur HT untersucht worden. Daher sollten zukünf-
tigegesundheitsökonomischeStudienHTevaluieren,für
deren Wirksamkeit zur Behandlung von Hitzewallungen
und nächtlichen Schweißausbrüchen medizinische Evi-
denzvorliegt.DabeisollteninsbesondereinDeutschland
verwendete Kombinationspräparate berücksichtigt wer-
den. Ob vor dem Hintergrund der im medizinischen Teil
diesesHTA-BerichtsgezeigtenErkenntnisseeinerausge-
glichenenNutzen-Risiko-BilanzeineModellierungfürden
Bereich der primärpräventiven Anwendung der HT zur
Vermeidung von Osteoporose und kardiovaskulären Er-
krankungen unter Verwendung deutschlandspezifischer
Daten sinnvoll erscheint, sollte kritisch abgewogen wer-
den.
Zur Behandlung von Hitzewallungen und nächtlichen
Schweißausbrüchen besteht die Notwendigkeit weiterer
Forschungen, insbesondere zur langfristigeren Anwen-
dung (>1 Jahr) und bei perimenopausalen Frauen, da
hierzu derzeit wenig bekannt ist. Zudem sollte sich die
Verordnung der HT zur Behandlung von Hitzewallungen
und nächtlichen Schweißausbrüchen auf die Fälle be-
schränken, in denen die betroffenen Frauen von einer
deutlichen Verringerung ihrer Lebensqualität betroffen
sind.Eineumfassende,adäquateInformationderPatien-
tinüberdeninihremkonkretenEinzelfallzuerwartenden
Nutzen und die Risiken sollte dabei als Basis einer The-
rapieentscheidungdienen.Diesistnichtnurausethischer
Sicht zu fordern, sondern auch entscheidend für die
nachfolgende Therapiecompliance/-adhärenz, die einen
wesentlichen Einfluss auf die medizinische Effektivität
und die ökonomische Effizienz der Therapie hat.
8. Schlussfolgerung
Im vorliegenden HTA-Bericht wurde die Problemstellung
des Einsatzes der Therapie mit Hormonen erstens zur
Behandlung von Hitzewallungen und nächtlichen
SchweißausbrüchensowiezweitenszurPrimärprävention
von Osteoporose und kardiovaskulären Erkrankungen
bei Frauen in der Postmenopause aus den Perspektiven
der medizinischen Effektivität sowie der ökonomischen
Effizienz begutachtet. Aufgrund der identifizierten und
bewerteten Publikationen kann gefolgert werden, dass
die HT zur Behandlung von Hitzewallungen und nächtli-
chen Schweißausbrüchen medizinisch wirksam ist. Trotz
großer Variabilität der verwendeten Medikamente und
Wirkstoffkombinationenzeigtesichfüralleuntersuchten
HT-PräparateeinedeutlicheWirksamkeitinderReduktion
der Anzahl der Hitzewallungen pro Tag. Wirksamkeit und
RisikoderHTfürWechseljahrsbeschwerdenbeimehrjäh-
riger Einnahme sind bisher noch wenig erforscht. Wegen
möglicher Risiken für schwerwiegende langfristige Kom-
plikationenwiez.B.Thromboembolien,kanndergenerel-
le breite Einsatz der HT nicht empfohlen werden. Der als
„shared-decision-making“ bezeichneten gemeinsamen
TherapieentscheidungsollteeineumfassendeInformation
der Patientin über den im Einzelfall zu erwartenden Nut-
zenunddieRisikenvorangehen.ZudemwerdenAuslass-
versuche zur Notwendigkeit der längerfristigen Therapie
derzeit empfohlen, aber zum optimalen Vorgehen beim
Absetzen einer HT liegen bisher keine Ergebnisse aus
qualitativgutenStudienvor.Zurzeitlaufenentsprechende
StudienindenUSA.Diegegenwärtigvorliegendengesund-
heitsökonomischen Evaluationen lassen aufgrund der
Variabilität von untersuchten Medikamenten und Unter-
suchungsansätzen sowie dem Fehlen von Studien, die
vordemHintergrunddesdeutschenGesundheitssystems
durchgeführt wurden, keine eindeutige Aussage zur
Kosteneffektivität der HT zur Behandlung von Hitzewal-
lungenundnächtlichenSchweißausbrüchenzu.Allerdings
könnte unter den Bedingungen relativ geringer Kosten
der Medikation und gleichzeitig medizinisch deutlicher
Wirksamkeit bei der Verminderung vasomotorischer
Symptome wie Hitzewallungen und nächtlichen
SchweißausbrüchedieökonomischeEffizienzdieserForm
derHTangenommenwerden.Weiteregesundheitsökono-
mische Forschungen zur Überprüfung der Richtigkeit
dieser Hypothese sind notwendig.
Die Ergebnisse der ausgewerteten Artikel zeigen, dass
HTzurPrimärpräventionvonOsteoporoseundkardiovas-
kulären Erkrankungen bei Frauen in der Postmenopause
nicht geeignet ist. Zur Vermeidung dieser Erkrankungen
sollten die vorhandenen pharmakologischen und nicht-
pharmakologischenAlternativenverstärktberücksichtigt
werden.
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